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研究成果の概要（英文）：Ovulated oocytes are arrested at the metaphase of second meiotic 
division (metaphase-II). In this study, we showed possible role of mitogen- and 
stress-activated kinase 1, MSK1 known as a downstream kinase of the Mos-MAPK pathway, in 
the mouse oocytes. MSK1 exhibited the ability to phosphorylate four Ser/Thr residues of 
meiotic cell-cycle regulator EMI2. The phosphorylation was required for up-regulation of 
the EMI2 activity in the oocytes. These results suggested that mouse MSK1 may play a key 
role in the metaphase-II arrest through phosphorylation of EMI2. 
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の特異的な阻害剤（ERK は U0126、p38 は
SB239063）を用いて MSKの活性化状態を調べ
る。 
(2) MSKによる EMI2を介した Meta-II停止機
構の解析 







































卵と Meta-II 停止卵でそれぞれ GV と細胞質
に存在することや、リン酸化（活性化）され




次いで、MSK1 の Meta-II 停止での役割を調
べるために、MSK の特異的阻害剤である H89
や Ro31-8220 を用いて Meta-II停止卵の培養
実験を行った。その結果、培養時間の経過と
ともに染色体の分離や紡錘体の消失が見ら
れ、同時に EMI2 の脱リン酸化やサイクリン 
B の分解がおきていることが明らかになっ
た。すなわち、MSK の活性は Meta-II 停止の
維持に必要であることが示唆された。ツメガ
エル卵では、 RSKs は  Emi2 の  Ser335、 
Thr336、Ser342、および Ser344 をリン酸化
することで Emi2 を活性化させる。この 4 個
のアミノ酸は種間で高度に保存されており、




に置換した EMI2/4A 変異体を作製し、in 
vitro でキナーゼアッセイを行った。その結
果、MSK1は野生型 EMI2 をリン酸化すること

















MSK1 が RSKに代わり、あるいは協調的に EMI2 
をリン酸化し、Meta-II 停止を誘起するモデ
ルが提唱された（下図）（Miyagaki, Y., et al., 
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